Low Frequency of Genetic Change in p53 Immunopositive Clones in Human Epidermis  by Tabata, Hideyuki et al.
 	
  	
 	 	  	
	 	 	 
 	
		  		 		  	 	 			 	  	 	
		  
 !	 "  	 	 # $% " &	 $'(  !	 "  	   $% # " 
	!	(  !	 "  	 '
 $% # "  '
 	!	
	 ! "	  
	 # 	 
  
	$ 
  
	
 	#%
&	  	 			    '()
		$  	
	$ 	   *
	$    

  
	%
  *    !	 
	
	   !
	  +$ 



 	 ,-%.   % / 
	 
 
	 	  	 	  #

 

	 	 	 
	 #0
 123%34%
  *    
	 	

	  	  # 
 

	
	 	 
	  #0
    
# 
 

	$   # !
  #
   	 !%  	 

	  
	  	 "	   	
 
  	% 	$ "	 	 
#  
	  	 
  '()  
 
$ 	"  	  
	
 " 
# 
 

	% 5    	
	 "	  	  	 
 

 	
 	#  #	 
 

	6
   	 
	  
	
 	
  
   

 	  "	6 	   	

	   	$ 	   #	
 
	  	  

%  	

 

  
    	 !" #$ 

		  	 )#*+   
 	  	 *			 !!	
)%&  , -../(  -../+ #
"  	 	 " 	 !		   
"		 
  "0 "  1!
	 	
 	  %	 		  "  "" !
" 	 % 	  	 	 "
!		   	 	 " 	 !		 
	 	 )'+ 2 	 "	 		 " !		 2 	  	
!34 !%  "  !	 "  
1!  )	   -..5 -..6( 7   -..5(
	   -..6(    -..6
( 	 -..8+
 	9 	 "  	  %	 &
!% !	  	% 		 )$:+ # 

	 	 ;<= ! 	% & 	  		 !
" !34 	  	 #*  !	 	 	
 " $: 	 	  " !34 " 	 	 !	 	  
  ! "" " $: )	   -..-( 7
  -..5+ $: 	 	 
 
 	 !
! 	  % "      
	 	 )#   -..5( >   -..3(   
-../+

	 " !34 	% 
 !	  
 ' 
	 	 	"	 " !		   	 )

?+  	 %
 	  " !34 
!% 	 	 " & 	
 !34 	 )	
  -..-( 	   -..6+ ' 	 	 "	 		 "
!		 	 	  	 	  	 " !	 
1!  	  *			  	  	 		
	 % @  %	 %  	 " 5A & !
	 	  )	 -..3(  -..8+ 		 		 	
	! & 	 !34 	 	   

& 4AB.AB " ' 	 	  "0 "  "
C )D+  @ % 3AB  ' 	%  ?% 
 	 & 	 "		 	  !		
   	
	   	 0	  		 )#**+ )	
  -..5 -..6( 7   -..5( 	   -..6+  	
& 	 	 !! "   );	 	 	
-.88( 	   -..6+
 	 	 	  	% & 	 1!
! & % " 	 		 	

 "  	 " 	 %
  		

 !34 !%  	9 " & 	 	
 !34
	 )	   -..6(    -..6
 -..8( 	 	
;< -../+   & " 	9	  %	%
 	!!	    
	 " 		 		 ) 
  	  	 	(    -..6	 -..8 ;<
  -..8+  	 & ' 	  " " 
!		  	 	  "     & 
!34     	%  
 !"    	
&    !34 	 !  " 

AAEEEAEFG..GH -5AA I *!  -... 
  # " J%	%  	 J
+),
	! %  -4 -...( % #!
 6 -...( 	!
" !
	 #!
 8 -...
! 0 @ ;" 		    !	 "
 	 	 # 	 ;	 &	 ! 
KE 5 $' K	@ 9		L	


%	@ ' 	 	( D  " C(
#* 		  	
J   & 	% 	!  " 		 
!34 !%     	!  ? 
	 &  **  0	 !		 , & 
	
  !	 " 	  	   	!!	  "
' 	 #**( 	  
	 "   	   ' 
 	!!	   	 	
 "0 !34 ( 	 	 
 	 
    " 	 &  #**
 **     	 %	 &
** 	 	
  !34  & 	 	 C 	 
"   
9
KJ#  KD #
/	 	    	! 	9	  ** )E8 	( -4
"	( 	 8E3  E- #K M5A+ &   & 	 "
 	 1!   1!  )N.AB
"  "	+ #	! 	9	  ** & 	 " OO 	== 	
 	 	  "  &     EE
	 	  	! )-- 	( -- "	( 	 4/-  4. #K
MEE+ &   	 	  	! & 
	
" -5 !	 & 
   	   "	  " 

    "	 "  	 %  

 	!!		 &	 ! " 	 !	  & 	 -A 	
    	 	 %	 JJ %	 !! ) #?
  $'+  &	 & % "    	
%	 " 4325A  &	 !  &	 !   "	 "
-   ! 	 
 *	 	 &	 ?  	 	 

 1		
7 	 
	 K!	 &   & !!	
	 	 
 ?	 " !% ! )		&	   -..4(
	   -..6+  &   33* 
"" 	
)#+GEA K  " -A 	 	 !	  5* # "
3  & % " # 	 !	  	  
)5* ; +   "   &	  & & "!
)!  !+  !  	!  	   

!		   	! & 	 ? % "! 	  
! 	&	 #!		 ! &	 ?1 %  -AB 	

"" "	 	   3AB 	 	 2EA* K! &	 
& 3  " 	

 	 
  
	 & 	   -3
!!" 
 	  !	  #  	  
	
! & !"  -3 	 
  	 	 K! &	

	 " EA  A-3B  !1  #  0
 !1	 	% "& 
 	 #  K!! &
	 & AA3B 	! " 4A  %	 &	 	 

 &	% ! " 3  -A  	 )! 6A+
!? 
 " JP &	 
 
 
	 & -3B 	
	  	 4B 
%  	
 )#+ " -  K!
&	 	"  AAEB 	!34 !	 	
 *- )%		
&	 !  $'+ ! 4B # 	 
	 " -  	 
!	 K1 !	 	
 &	 &	 	&	  # "&

 
	 & A3B 
	 	 		

 	
 ) 'D
*	
 $'+ 	 4B # 	 -3B 	 	  "
53 " 	 # &	  ! &	 
	 & 	
!1	 9	 !	%
 !1 ) 'D G#+ "
4A  
	 & 	
C  	  %!
    &	 " -A #	 ! &	 	
 	 	 	  1 " -A 
"  
'68 	 AEB J- )J 	 	+ &	  	
 	 " !34
8

	 "   
 "  	 	
 C " 	  	 ! & 	 	  -. 	!
	9	  ** 	 &% 	  ) " %	 &

  	 	 "  
 "+ &  "
 !34  	 	 	
 
 	 &
" 	 & 	  ! % !34!%
 	9	  ** )	 .5 + 	 E24 	 		 ) !34
%	 !% + 	&	 "   &  "
	 	! J  	  	  
 " !34 !% 
&	  	 ?% 	   )-23   	 	! 	 4E +
& ( 4A2-AA !%  " 	  & 
 	 E3	    	 % !
9:; <
	   	 &  	!?	 &
!" 
	  !%  )7	   -..E( 	  
-..6+ K!	  &   E3 " & 
	!?	   )EAA 'DG3A + "
-A 	 63* "& 
 	 " E3 " 	 
)4AA '*G.AA 2* )! /4+GEAA *+ ,
 	!?	 &	 	   	 E3  	
E3 " 	   	 !	   ;* 
""
)3AA '*G-AA 2* )! /5+ -3 *E A-B #+
-E3 1 !!	 );+ E3 " 	 !
Q3 )PG*+ )PG*+ )PG*+4( *	 	 $
$% " &	 $'R -$ 	0   !	 )	0(
 $'+ %	 & 4A " 	  ;*   "
 ! ? )6A* " 4 .5* " 3+ "& 
 4A
?  )E83 	!  .5*G.5* " -A GE 	! 
E5*GE5* " -A +
= 	 D 		 &	 	  	 
 !%
)S   -..5	( 			   -..6+  -AA  "   EAA
; - ! " 	 ! ) 	
 & Q4E;R;+ -3
*E 	 -$ 	0   !	 )	0( + !?	
 " 4A  " - 	 .3* - 	 33* 	 - 	 8E*&
	 ?	 -A 1 " 8E*	  ! 
&  .#-E.4 )4!+  .#-8- ).!+  .#-.8 ).0T+  -4#-8A )-40+  -8#8.6
)-8!+ 	  -8#8/3 )-80+ )	 P % + ;*
! & !		 
 !  6B !		 
   & 1!  9 F	 ? 	 2/A* " -24  P &
	  	 ;!	 # /6A )	  	 *	
$'+ 	  	 " 	    & 	 & 		 
J	S	 % 3A )	  	+ D &	 	 	
" %	  ? 	  !	% D ?  & "
	  J	S	@  &	  "  	 " 	 

& & 
	 &	 	 
  	   	 	 		 "
	 !  0	" 	 D 
 	   "?  
  	  	9	 **&  	  	  "
** & )+ ? 	 1 &	 	 ! 	 )+
 	  	  
	  	 ** !	 & 	
 ! J"  &	 	 
   " 	 " 

9
 	
	 ;* 	!?	 "  !34  &	 !"
	" &  	!?	 J 
" 1 32. " !34  &
	!?  	 !1G ?	( 	 !34 !? ! &

 !% )   -..3+  1 & 	!?
	  	 !1  	!?	   
 " 5A 
"  )E3"+   !? 	!?	 &	 !"
" 5A   ;* !? "   	  ;* 	
 " 		 	 .3* " - 		 	 33 )" -
	 1 	 8E* " -   0 &	 !"  	
484 	   0 ); K !! 
,	 * $'+

 ; "  
 "  C 	 "0
 	  &  	 
 	 " 
!		  &  P! & !	   	2
, $  	  	 & 	 1	   #!		
	 	 "? & 
 & 	
 & !	 
 K1	  	  !
	
 		 
 	  
S	 )	 # *	
 $'+
K#$#
 	 
	  	  

 * 	 	
  &	 	
 %		  
"0 	 C &  	! &   	 
 )!!	  "	+ 	   " !  -AA ! E
)	 4-3 ! E+ 
   "0 "  &	
&   	 	   "	 " %	 & 

 	   "	 " %	 & ** Q	 " .3
-E 	 4-3 ! E !% )!UAA4+R ) >+ * C &	
	  %		
 
 		 & 	 "" 
& 
  %	 & ** )	 AA5E+ 	  "
 " %	 & 
    "	 )	
AA4E+   	! "  & 	 )	 AAA3E+
 "" 	 		 ?	 )!UAA4 	 !UAA-
!%+
J &	  !
  1	  	 
& 	 	
  " 	 	! )+ 	   & 
%
:D --4 D 6  K*KK -... PKKJ* **KJ#J*# D ;34 ;*K# +)
 & !   "0 	 C 	 	 J
 	 ! &%   " %	 & "		
** )M4E+  	 
& 	 	  "0
	!!	 &	 )MAE6 !MA-3+ J  "  	
""  	 	 1!	  ""    	
C 
&  ! 1	 	
% J! "  "
 	  	 "& 	   	 " &	
  "	  &	   	 ) ,+
/ 	 
	  	 	
 	 '()
		 J    & 	
	 " 
!! "   &	 	 "	 "  !34 !%
 &   " ! & 1	 " '68
	 !   '68G!34 
 	
  &
  "	    
	 K1		 "
 !	  &% "	  %	  "
'68  1!  	 " ) ,%+ J    
&	    	! ?% 	! & !  & 	 	"
	 " !34 	   	" 	 " '68 ,	 
" !34 	  & 	!!	  &  !		

 " '68 	  	!	 " 	 	 !	 " '68
  
	 "  	 "
 >% 	  
 	
 #	 "	 0
	 

 ?$ "	 0
	  
 #		 $ 	 
	
# "	%  	 )
	+ 	 4-3 -EA 	 .3 !%
  	 ?	 "" 
& ** 	 
  )!UAA4+
	 
& ** 	  
 )#+  )!UAA-+  	2
,= $
 ,% 	
  	 "	 	 	#
  	 '()% )+ J	 " !34 & !	 " 	
 @ -AA  	
( 	 " 	
( !34 	 !	 )+ '68
	 " !"	  & 	 ! !	 &
   	 "  @ -AA 
 % /
	  =  
 " 	 $ +$
+$ >$ >)$ 	 >) 	  
	%  	 " .5  & 		
  & 	 ?   .0 	
 @% 8
 	   	 
	 15> 
4 	 	 "	 1:4 0
	   ? 	  9+>+)
"% E 5 	 3 & D
5# % =  +   
	 	 
	 0
	 
? 	 	 
	 0
	  #		 	
	 " 	  D )+ " .0 D )V+ " .0
9	  ** 44 -4
9	  
 	 E3 E
!MAA5
+)@    K D$ D J:K#JPJ:K  KDDP>
  *   +  	
	 	 
	 
	   )M.5+ "
 %	  	! & 1	 	    "0
  0	  		  ** "   )4! .! .0
-40 -8! -80+   &	 & &  	9 " 
&   "  	 1	 )4!(EG8E .!(EG6/
.0(-4G56 -40(AG68 -8!(-G3E -80(-G8A+ ) + J
	  &	 %	 ?   .0 	 	 	
"0   ** )  	 @+  &	  % 	
 	 	  .0 &      
	  &	 &% % "    
& !  D  	  &	 	 ?  !34 
  %	 & ** )5#  !MAA5+  
& !	 "  "	 
 D " .0 &	 	 
 " %	 & 
    "	 	 
 &  "  1   W 
  "	
	  & !		 " 1 	 	 &
 	 & 	   !		 " 
 	
/ 	 
	 #  	 J
! & !% !    &
!34 	  % " $: 	
& * 	 ** 	 )5# + 
	 & !  -- " 4/  1	 J 
%	 	  	 	 *P  *PP 	  E-4
&	 "  " %	  
     		 

 	 	 &	 !     	  	
& !! )!@GG!"G#G
;!+ 	   	 1!		  	
 	 		 " !  	  	 	% 	
 	
	 
	  &! 	%  	 	% 

;* 		 " 	 	!
 J#*$##JD
D 
%	 ? 	 1 	 &  !34
!%  , 	% ? 	  	 
1!  	  !34 		 !   
 % " $: 	 	 	  %	  C 	
"0 D 		 	  	 %	 & ** 	%
  	 
9 & **  	 ? "
? &  
  ! % 	 
  !34
 	  ** 	 	  $: 1!
 		  D 	 !	 " &  	  
!	 " D   !34 !%  "" " 	
   '    		 "   )S  
-..5	( 	   -..5 -..6+  	 & 	 	
 	    ! "   # 
 "0 "  "  	  .0 	 	 "0
  !	 **  	  "   	 

	  ** # " **   !	 	"" .0 	
	 .! )S   -..5	
+   "    
 "	   ! &  !	 	 ** 	 	 	 
  1	 )" 	   "   
 
 "	+ D ?   	 	 "  
	!!	  	 " 	 " & 	 
  ! & 	
"	   "	%  " ** 	 	 #**
)  	 	 ;< -../+ 	   	 "
	 	 	 " 
  &% 	   	  	 	
9 ** ! 	     	 &	 
	 
 	  **  	 
 ! " '  
!	 "  	 & " 1! 
" 	  0@ 1		 "   " %	
& P=    &    	  
 "0 " ** 	  "0 " !34 !%
 	 1		 "  	   
!	  ** )	 	 #**+  !	 !34  )F
  -../+  	% & ! ! 	 "  	
 	  C 	  	 	 "   	 " !34
 &% 	 	  "? 	 !
 	
 "  " '68 	   	 	
 !34
  !	! ! 	 !	 J	 !"	 
 		 "  !	 		 !   **
	 ' )	   -..3( 	   -..6+ ;% 
 ' 	% & 	 	   !! "  
	 
    	
 "  )	
+  	
#
9   	%	 
&   		  	 
	 "  !"	   " & 
	
" !34( %  	 	 !34 !%
   & 0%	  " 	 !"	
 	 	   '  !	 !34 	 % 	  	
!	 !  	  	 & 	 !34 	 
  		 & 	    
	
 J ! &  ! 	%	 
 	 
 0 !
 	  "" " !34 	 & 
  
	 	&  " 	   %! & 	 	
	   !! "    	%	 &% 
	  
 "" " % 	 & 
  
! 	 " '68 	 	   
 !	 %
	  %
*% 	   	  
  & 	 	
	 !! " 1!  	
 !34  )X6AAAA 
0  	 	 ;< -../+    1 	 
5# % / 
	  	 "	  10
	  ?4 	  	 	 =  
 "
	 >) 	 +
#	! 	 K1 *  	  	
	
-8! .0
/4 K	 / E/-E/E PPP #  J
P55PP !
.- * 3 -36 **** ;  J
-A- * 3 -3E *P5*P ;# J J
* / E83 P5P *! J J
-A5 * 3 -86 PP *! J J
-E-  / E.8 *;**5*  J J
-5-  8 E5- *5* #;  
-53  3 -E8 *5* #;  
-33 ! 3 -88 ***5* ;  
-6- $!! 	 / E/-E/E PPP #  
P55PP !
-63 $!! 	 3 -56-58 P #  
P;; :	J
 	! & 1	  	(  C( J "	%(  D
:D --4 D 6  K*KK -... PKKJ* **KJ#J*# D ;34 ;*K# +)
	 	   	
  " "  	
	   !34    W  	 !	 "
'68
 	 & " 	! " 	 	 	
&		   J"  	! " 	  	 

1	  	     &  	 	 "
!34  	  "  "	 %%    	
!	&	  1!  	 
&  	 	
	 1!	 	 
 !
  	 !	 
 	 	 	 !"	  		
! &  	  	 	! J  &%
			 " 	 ! 
	 "   
!
 %%  	 	 
 "	
 )  
-..6+
 
	 
 	     	    	   
	       	
   ! 	 
"  #"  $	 %
KKK*K#
 *   
  ;<  $<  
 @   !	
0 		 "  	 !34  
  " !1 !	 	
	 	 !!	    5-@-56-2-566 -..3
 ;@  !		 "" " !!  	% 		
!!   $	 /@EA42EA5 -../
	  K@ # 	   "  	  & -4@5-A25-5 -..8
	  K ;< @ # !	  ! 4E@6.2--4 -../
	  K !  #   @   "    	@ $:
 !34 	  0	  		 '	    (
//@-A-E52-A-E/ -..-
	  K 7  	 # #  '		 # ""  @ # 	

  	  	@ !34 	!! 	  !  )!
$	  '	 -)#+ -46#2-5E# -..6
	 K   	& *  @ ; %	 " '68 	
1!  
		  		 %  $	 -44@848285- -..3
	 # '		 # ; P  @ 0  " !34	 	
 	 	  '	    ( .4@-5AE32-5AE. -..6
	 @  %%& "  	 J 	 		  83 #!!@
6A826E- -..3
		&	 > 	 ' '	 @    	 "	  	 % 
$	 -E.@35-2356 -..4
;	  	 @  	 	  !  &  	 % 
$	 .6@5323A -.88
;<   * 		   @ 	 !	  
		  	 &
!34 	 	  	 *	 -3@-A3.2-A68 -..8
S P # #  @ 		  		 	 0	  		
" 	  &  !	 "     35@58362
583. -..5	
S P # #  @  	 " &    
 .  	 		  	 & 			
 --@EEE2EE3 -..5

 @   " 	 	 J@    (+ 	 
 ; ""	 ' #Y  @ #!:	 -..8 !! 8AA2
8A/
 @ # 	 )P= + J@  & % 	 #  
:  'C ' & >@ P	& -../ !! 3E82346
	 J S P 	 K  @  "0 "  " C 
	 	 	 	 
 	  455@8//28/. -..5
	 J 			  , >>  @ P 	  	 	
*	 -E@E5/42E5.A -..6
 7;   ;<   @ 	 !	 	 	 	!	
! 	% 	 !34 	 "" " !34 	 
	9	 		 " 	 1!	 !	 	 *	
-E@8632884 -..6	
 7; ;<    ;< @ &  !34 	
!	  	 0	  	 ! 	 	 !
)   6.@-852-8. -..6

 7; 		  ;<   @  	 	 !	 & !34
	 &      0	  !	 
	  	    '	 -3A@-8.-2-/A4 -..8
# , 	  : : ' J #C   * P
 *@
J %	 	   	 )	 	 -3@-852
-8. -..5
			  S P 	 '  @ & "0 "  "
C 	  % 
		  		  	  
  	!!		   )! $	 -A6@--5-2--55 -..6
 J; %   ,@  	 	 	 	 '	 
  ( .4@-5/AA2-5/A4 -..6
, @ K! " 	% 		 J@ 		"  
'!	 	  $  P
  # # 	  , 
D1"@ 	& -../ !! -E-2-E/
F     #  @ %	 # 	  !	

		 		  4.-@.A2.E -../
>  ,	 #@ ;! " $: !!
J@ '				  '	  K * D1"@ 	& -..3 !!
E/32E.8
7	  * F # ' 
  	% ,  @ , 
	!?	 " 	  @ !	 "  		 '	  
 ( /.@3/5823/3- -..E
7  	 # ""    @ #
 	 !34    "  	
 48E@8842886 -..5
+)(    K D$ D J:K#JPJ:K  KDDP>
